Фактор росту фібробластів та фактор росту гепатоцитів у підлітків з ювенільним ідіопатичним артритом, що лікуються метотрексатом by Pavlova, Olga
УДК 616.72 – 002 -053.2/5: 616-056.2 
DOI: 10.15587/2519-4798.2020.213126 
 
Фактор росту фібробластів та фактор росту гепатоцитів у підлітків з  
ювенільним ідіопатичним артритом, що лікуються метотрексатом 
 
О. С. Павлова 
 
Метотрексат (МТХ) залишається препаратом вибору для лікування 
ювенільного ідіопатичного артриту (ЮІА). Незважаючи на те, що молекуляр-
ні механізми фіброзу печінки, а також елімінація метотрексату та індекси 
фіброзу печінки вивчалися багато, все ще недостатньо інформації щодо цих 
процесів у підлітковому віці.  
Метою було вивчити динаміку активації молекулярно-клітинних механі-
змів розвитку фібротичних процесів у печінці підлітків з ювенільним ідіопати-
чним артритом, що лікуються МТХ через визначення вмісту фактору росту 
фібробластів та фактору росту гепатоцитів. 
Матеріали та методи: Всього було включено 68 дітей з ювенільним 
ідіопатичним артритом. Обстежено 25 хлопчиків (36,8 %) та 43 дівчинки 
(63,2 %). Дітей розділили на чотири групи відповідно отриманої кумулятивної 
дози (КД) метотрексату. Були проаналізовані наступні дані: печінкові проби 
(аспартатамінотрансфераза (АСТ) (Од / л), аланіламінотрансфераза (АЛТ) 
(Од / л)), лактатдегідрогеназа (ЛДГ) (Од / л), адипонектин (мкг / мл), BFGF (пг 
/ мл), HGF (пг / мл), індекси фіброзування печінки APRI та FIB-4 Score. 
Результати: На початку лікування МТХ відмічається позитивний 
ефект препарату на стан печінки. Але при досягненні КД МТХ в 1 та 3 гра-
ми необхідність вивчення стану печінки підвищується. При досягненні КД 
МТХ в 1 грам відбувається залучення регуляторних механізмів, що провоку-






може погіршуватися, що в подальшому може призвести до незворотних 
процесів фіброзування печінки. 
Висновки: Отже, важливо контролювати можливі порушення роботи 
печінки у підлітків з ЮІА, які отримували МТХ. Моніторинг процесів фіброзу-
вання печінки є доречним на всіх етапах лікування ЮІА, але найбільш доцільним 
є при досягненні кумулятивної дози МТХ в 1 та 3 грами 
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1. Вступ 
Ювенільний ідіопатичний артрит (ЮІА)  –  найбільш поширене ревматоло-
гічне захворювання у дитячому віці (1:1000 дітей). Метотрексат (МТХ) залиша-
ється препаратом вибору для лікування ЮІА, незважаючи на розробку і активне 
впровадження в практику імунобіологічних препаратів [1]. При лікуванні ЮІА 
метотрексат зазвичай приймають per os один раз на тиждень. Дозування МТХ чіт-
ко регламентовано сучасними протоколам лікування. Після перорального введен-
ня MTX абсорбується в проксимальній частині тонкої кишки протон-пов'язаним 
переносником фолату (PCFT / SLC46A1), який транспортує відновлені фолати і 
MTX [2]. Основним шляхом елімінації MTX є його екскреція нирками. Але пер-
ший етап метаболізму MTX відбувається в печінці, де він перетворюється в 7-
гідроксиметотрексат (7-OH-MTX), який є його основним метаболітом [3]. 
Одним з основних побічних ефектів MTX при лікуванні вважається гепа-
тотоксичність. Найбільш поширеними проявами цього явища є незначні підви-
щення рівню амінотрансфераз, рідше зустрічаються печінковий стеатоз, фіброз 
і цироз [4], які відображають морфологічні стадії неалкогольної жирової хворо-
би печінки (НАЖХП). Патогенез НАЖХП, пов'язаний з вживанням MTX може 







1) бути опосередкований здатністю MTX підсилювати вивільнення адено-
зину з культивованих клітин, що надалі стимулює вироблення колагену зірчас-
тими клітинами печінки [5,6].  
2) бути опосередкований здатністю МТХ перешкоджати утворенню меті-
оніну з гомоцистеїну. Надлишок гомоцистеїну сприяє накопиченню жиру в пе-
чінці та може активувати зірчасті клітини печінки та вивільнення прозапальних 
цитокінів, що призводить до фіброзу печінки [7,8].  
3) може бути пов'язано з утворенням активних форм кисню. Було показано, 
що MTX викликає окисне пошкодження тканин, посилюючи перекисне окиснення 
ліпідів в тканинах печінки і знижуючи активність антиоксидантних ферментів [9].  
Зважаючи на значний компенсаторний потенціал печінки в дитячому віці 
актуальним є запобігання розвитку стеатозу або фіброзу в подальшому у цих 
хворих. В тому числі вивчення ризику розвитку фіброзу можливе завдяки ви-
значенню тригерних факторів його розвитку. 
Фактор росту фібробластів (FGF) показав потенційний вплив на віднов-
лення і регенерацію тканин [10,11]. Спочатку він був ідентифікований як білок, 
здатний стимулювати проліферацію фібробластів. В даний час відомо, що група 
цих факторів включає 22 члена, з них FGFs виконують множинні функції за до-
помогою зв'язування і активації рецепторів фактора росту фібробластів (FGFR). 
Рецептори фактору росту фібробластів 1, 2 і 4 експресуються в печінці, причо-
му FGFR4 виключно в гепатоцитах [12]. FGF1 і FGF2 продукуються під час ре-
плікації гепатоцитів і є мітогенами як для ендотеліальних, так і для зірчастих 
клітин печінки [13].  
Фактор росту гепатоцитів (HGF) був вперше ідентифікований як мітоген-
ний білок для гепатоцитів щура в 1984 році [14]. Проліферативну активність 
гепатоцитів пов'язують з рівнем в крові органоспецифічних чинників зростання 
[14], провідна роль серед яких належить саме фактору росту гепатоцитів (HGF) 
[15, 16]. Фактор росту гепатоцитів це глікопротеїн, який є сильним мітогеном 
для гепатоцитів і бере участь в регенерації печінки. Він стимулює проліферацію 






З моменту його відкриття дослідження виявили потенційну терапевтичну акти-
вність HGF для лікування різних захворювань печінки, нирок та легень. 
Мета встановити роль молекулярно-клітинних механізмів розвитку фіб-
ротичних процесів у печінці у підлітків з ювенільним ідіопатичним артритом, 
що лікуються МТХ через визначення вмісту фактору росту фібробластів та ге-
патоцитарного фактору росту. 
 
2. Матеріали та методи 
Було проведене проспективне контрольоване дослідження у 68 підлітків, 
які у 2017–2019 рр. перебували на лікуванні у відділенні кардіоревматології 
Державної установи "Інститут охорони здоров'я дітей і підлітків НАМН Украї-
ни» з діагнозом «Ювенільний ідіопатичний артрит» (ЮА, МКХ-Х М08 за Між-
народною класифікацією хвороб 10-го перегляду).  
Ця робота відповідає етичним стандартам і її затвердив Етичний комітет 
Харківської медичної академії післядипломної освіти від 26 червня 2020 року, 
протокол №2. Ця робота проводилася згідно Гельсінської декларації. Інформа-
ційну згоду було отримано від усіх батьків. 
Критерії включення: хлопчики та дівчатка від 10 до 18 років, хворі на 
ЮІА (олігоартрит та поліартрит). Пацієнти, що отримують в терапії МТХ, та ті, 
яким призначено MTX, але вони його ще не отримували на момент проведення 
лабораторних та інструментальних досліджень. 
Критерії виключення: діти з хронічною патологією печінки, шлунково-
кишкового тракту, генетичними та ендокринними патологіями.  
Діагноз «Ювенільний ідіопатичний артрит» встановлювався відповідно 
до Наказу МОЗ України від 22.10.2012 № 832 «Про затвердження уніфіковано-
го клінічного протоколу медичної допомоги дітям, хворим на ювенільний арт-
рит». Лікування усім дітям проводилось відповідно до цього ж наказу.  
Всім підліткам проводились клініко-анамнестичні та лабораторно-







ментів, які є індикаторами цитолітичного синдрому ураження печінки (АСТ, 
АЛТ, ЛДГ) та УЗД печінки. 
Розрахунок індексів фіброзу печінки проводився за допомогою програми 
Microsoft Excel за загальновизнаними формулами. 
APRI — індекс співвідношення рівню АСТ та тромбоцитів (AST to 
Platelet Ratio Index): [( AST / ULN AST ) x 100] / Platelets (109/L)], 
FIB-4 score — (Fibrosis 4 Score): (Age x AST) / (Plts x ( sqr ( ALT )). 
Рівень адипонектину в крові визначали за допомогою імуноферментного 
аналізу з використанням набору Human Adiponectin ELISA, виготовленого 
BioVendor. 
Визначення рівня BFGF та HGF в крові проводили за допомогою імуно-
ферментного аналізу з використанням наборів Human bFGF ELISA та Human 
HGF ELISA, виготовлених Elabscience. 
Для оцінки результатів дослідження дітей було розподілено на чотири 
групи відповідно до отриманої кумулятивної дози в ході лікування метотрекса-
том. До 1 групи увійшли підлітки з ЮІА, яким тільки було призначено МТХ та 
вони ще його не отримували (n=18), до 2 групи хворі, що отримували КД МТХ 
менше ніж один грам (n=15), до 3 групи – підлітки, що отримали від 1 до 3 грам 
препарату (n=18), та до 4 – підлітки, що отримали більше 3 грамів МТХ (n=17). 
Статистичну обробку матеріалів дослідження було проведено з викорис-
танням пакету програмного забезпечення Statistica 6.0. Перед статистичною об-
робкою всі дані були перевірені на нормальність розподілу. Були використані 
кореляції Пірсона та Спірмена. Для статистичного порівняння значень дослі-
джуваних груп використовували One-way ANOVA. Для розрахунку статистич-
ної значущості - LSD test. Відмінності вважали достовірними при р < 0,05. 
 
3. Результати 
Було обстежено 68 підлітків (25 хлопчиків (36,8 %), та 43 дівчинки 






перебувало 23 (33,8 %) з олігоартиритом та 45 (66,2 %) з поліартритом з відпо-
відними до діагнозу ЮІА скаргами та об'єктивними ознаками. 
При аналізі даних виявлено,   що в клінічній симптоматиці в переважної 
більшості хворих відзначались такі скарги з боку системи травлення: нудота — 
28 дітей (42,1 %), відрижка — 2 (3,2 %), біль в епігастрії — 35 (51,0 %), у піло-
родуоденальній зоні — 28 (41,4 %), у правому підребер’ї — 25 (37,7 %), біль в 
животі, пов’язаний із прийомом метотрексту — у 15 (21,7 %). При пальпації 
живота біль у правому підребер’ї встановлено у 27 (39,2 %) обстежених, в епі-
гастрії — у 22 (31,9 %). Збільшення розмірів печінки при пальпації виявлено в 
50 (73,8 %) підлітків. За даними УЗД печінки в групі хворих, що не отримували 
МТХ, у 30 (44%) дітей відмічалось збільшення розмірів печінки та підвищення 
її ехогенності у 11 (16,7%) хворих. Тобто за показниками УЗД найчастіше збі-
льшення печінки та зміни її ехогенності визначались ще до початку прийому 
МТХ. Після отримання препарату частота цих проявів зменшились вдвічі. Так, 
в групі дітей, що отримали МТХ до 1 граму – 15 (21,4%) дітей зі збільшенням 
печінки та 5 (6,7%) із підвищенням ехогенності. В групі дітей, що отримали 
МТХ від 1 до 3 грамів спостерігалось збільшення печінки – у 15 (22,2%) та під-
вищення ехогенності – у 4 (5,6%). В групі дітей, що отримували МТХ більше 3 
грам – у 14 (20,4%) дітей з збільшенням печінки, у 8 (11,8%) визначалось під-
вищення ехогенності, що в майже двічі більше порівняно з попередніми група-
ми. Це може опосередковано свідчити про початкові ознаки фіброзування. 
Результати визначення вмісту ферментів, адипонектину, індексів фіброзу 
печінки, факторів росту фібробластів та гепатоцитів наведено у табл. 1.  
Аналіз вивчених лабораторних показників виявив тенденцію до підви-
щення рівню BFGF та зменшення вмісту HGF відповідно до накопичення МТХ, 
що може вказувати на схильність до фіброзування та тлі зниження можливос-
тей щодо відновлення гепатоцитів. Рівень ферментів цитолізу та адипонектину 
визначався в межах нормальних показників. Що стосується індексів фіброзу-







з найбільшою КД МТХ (більше 3 г) у порівнянні з хворими, які зовсім ще не 
отримували МТХ, або накопичувальна дозу була менше 3 грамів. 
 
Таблиця 1 
Середні значення лабораторних показників у підлітків з ЮІА, що отримують у 
лікуванні метотрексат   
Показник 1 (0г КД) 2 (до1г КД) 3 (1-3г КД) 
4 (Більше3г 
КД) 
BFGF (pg/ml) 6876,4±338,1 7416,1±230,1 7212,1±253,7 7388,4±308,6 
HGF (pg/ml) 202,7±20,1 163,3±11,2 182,3±26,8 171,5±11,5 
АЛТ (U/L) 20,9±1,9 30,1±2,8*1,2 26,0±2,4 23,6±2,03 
АСТ (U/L) 25,1±2,3 34,9±2,7*1,2 30,5±2,8 27,9±1,9 
ЛДГ (U/L) 155,7±6,4 160,9±8,9 146,6±8,4 136,6±8,2*2,4 
APRI index 0,296±0,03 0,403±0,03*1,2 0,354±0,4 0,325±0,03*2,4 
FIB-4 Score 0,244±0,02 0,288±0,01 0,281±0,02 0,323±0,02*1,4 
Адипонектин 
(mcg/ml) 
1,53±0,1 1,45±0,2 1,43±0,1 1,55±0,06 
*1,2,3,4статистично достовірна різниця між групами (p<0,05) 
 
Проведення кореляційного аналізу між вивченими показниками виявило 
наступне. 
При вивченні когорти дітей з вже встановленим діагнозом ЮІА, що не 
отримували МТХ відзначалися статистично значимі кореляції (p<0,05) рівню 
BFGF з АЛТ (r=0,512), індексом FIB-4 Score (r=0,546), рівнем адіпонектину 
(r=0,577). Можливо це свідчить про те, що ЮІА потенцює активність фібротич-
них процесів як в суглобах, так і в печінці. Цей вплив можливо не є достатньо 
шкідливим для печінки, про що свідчить відсутність кореляції з HGF, тобто 
процеси регенерації печінки на даному етапі ще не розпочинаються. 
В групі дітей, що отримали КД МТХ менше 1 граму BFGF статистично зна-






МТХ відмічається позитивний вплив на функціонування печінки. Таким чином, 
препарат нівелює активність фібротичних процесів як в суглобах, так і в печінці.  
В групі дітей, що отримали МТХ від 1 граму до 3х виявлено зворотню 
статистично значущу кореляцію вмісту BFGF з HGF (r= -0,648, р < 0,05). Таким 
чином в цей час, можливо, стартують процеси регенерації гепатоцитів і печінка 
ще здатна компенсувати негативний вплив ЮІА та гепатотоксичність МТХ. 
Тобто, ретельний моніторинг її стану є необхідним задля виключення можли-
вості незворотної загибелі гепатоцитів. 
В групі дітей, що отримали КД МТХ більше 3х грамів відмічалась зворо-
тня статистично значуща кореляція рівню BFGF з ЛДГ (r= -0,649, р < 0,05). 
Можливо на даному етапі відбувається зниження активності відновлення гепа-
тоцитів та вихід з зони компенсації, що може бути пов’язане як з тяжкістю пе-
ребігу ЮІА, так і з проявом та накопиченням токсичних ефектів МТХ. 
 
4. Обговорення результатів дослідження 
Наші дослідження встановили, що моніторування стану печінки є надзви-
чайно важливим на протязі лікування ЮІА метотрексатом для визначення ран-
ніх проявів її ураження. ЮІА впливає на печінку, можливо, за залученням тих 
самих механізмів, що й на суглоби, це підтверджується позитивними кореля-
ційними зв'язками між рівнем фактору росту фібробластів та активністю фер-
менту цитолізу АЛТ, підвищенням індексу фіброзу печінки FIB-4 Score та вміс-
том адипонектину, який є одним з маркерів запалення та стеатозу печінки, що 
узгоджується з попередніми дослідженнями [17].  
На початку лікування МТХ відмічається позитивний ефект препарату, що 
підтверджується відсутністю статистично значущих кореляцій вивчених показ-
ників як з рівнем BFGF, так і з вмістом HGF, що показує проліферативну акти-
вність гепатоцитів [14].  
Але при досягненні КД МТХ в 1 та 3 грами необхідність вивчення стану 
печінки зростає, що підтверджується наявністю негативної статистично значу-







що провокують регенерацію печінки при досягненні 1 граму прийому препара-
ту свідчить про нездатність печінки ефективно виконувати всі свої функції але 
вона ще здатна себе відновлювати. Ефективна робота печінки підвищує шанси 
на подальшу більш тривалу ремісію пацієнта, тому збереження її функціону-
вання є вкрай важливим. При досягненні кумулятивної дози 3 грами має місце 
тенденція до зменшення рівню HGF, що можливо свідчить про зниження про-
цесів регенерації та вихід з зони компенсації, що може бути пов’язане як з тяж-
кістю перебігу ЮІА, так і з проявом та накопиченням токсичних ефектів МТХ.  
Обмеження дослідження. Ми не проводили біопсію печінки, і, відповідно, 
не можемо остаточно виключити або підтвердити фіброз та стеатоз печінки. Але 
морфологічне дослідження печінки не може бути методом скринінгу в педіатрич-
ній практиці, що пов'язане з його інвазивним характером і є досить обтяжливим 
для дитини. З іншого боку, актуальність наших результатів полягає в тому, що ми 
вивчали стан печінки у підлітків з ЮІА без інших хронічних захворювань і тому 
вони можуть вказувати саме на вплив МТХ на функцію печінки. 
Перспективи подальших досліджень. Надалі планується проаналізувати 
інші аспекти порушення нормального функціонування печінки у пацієнтів із 
ЮІА. Аналіз вже вивчених нами показників можливо використовувати для сво-
єчасного визначення ризиків розвитку незворотних патологічних змін печінки 




1. У 40% підлітків з ЮІА, що отримують в лікуванні метотрексат, 
спостерігались нудота, біль та болючість при пальпації у правому у правому пі-
дребер’ї. У 2/3 пацієнтів при пальпації визначалось збільшення печінки. 
2. УЗД печінки у 44% підлітків з ЮІА виявило її збільшення до почат-
ку лікування, та її зменшення майже у половини хворих на фоні лікування.  
3. Рівень ферментів цитолізу (АЛТ, АСТ та ЛДГ) у підлітків з ЮІА 






дози метотрексату має місце достовірне збільшення індексів фіброзування пе-
чінки APRI index та FIB-4 Score 
4. З накопиченням дози метотрексату виявлялась тенденція до підви-
щення активності фіброзування, що підтверджувалось підвищенням рівню 
BFGF на тлі пригнічення регенераторних можливостей печінки, про яке свід-
чить зниження вмісту HGF. 
5. Моніторінг фіброзування печінки є доцільним на всіх етапах лі-
кування ЮІА, але найбільш доречним є при досягненні кумулятивної дози 1 
та 3 грами. 
Таким чином, своєчасне та адекватне лікування ЮІА метотрексатом за-
побігає виникненню незворотніх змін в печінці, але динамічне спостереження 
за її функціонуванням та раннє виявлення ознак фіброзування органу є доціль-
ним для своєчасної корекції терапії.  
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